
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 

 * Corresponding authors. E-mail: hliu@simm.ac.cn; zhangjian_3323@163.com    
  Received April 8, 2022; revised May 19, 2022; published online June 8, 2022. 
  Project supported by the National Natural Science Foundation of China (Nos. 81620108027, 21632008, 21907102, 82103969, 81903434) and the National 

Key R & D Program of China (No. 2020YFC0841400). 
  国家自然科学基金(Nos. 81620108027, 21632008, 21907102, 82103969, 81903434)、国家重点研发计划(No. 2020YFC0841400)资助项目. 
 † 共同第一作者(These authors contributed equally to this work). 
 

2760      http://sioc-journal.cn/  © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 2760～2773
 

  

DOI: 10.6023/cjoc202204023 综述与进展 

盘状结构域受体 1 (DDR1)激酶抑制剂的研究进展 

葛天鹏†,a,b    杨彦辰†,b,c    李淳朴 b    张  剑*,a    柳  红*,a,b 
(a潍坊医学院药学院  潍坊 261053) 

(b中国科学院上海药物研究所  新药研究国家重点实验室  上海 201203) 
(c中国药科大学药学院  南京 211198) 

摘要  盘状结构域受体 1 (discoidin domain receptor 1, DDR1)是一种胶原激活的受体酪氨酸激酶, 在调节细胞分化、增

殖、粘附、迁移、侵袭和基质重塑等重要过程中发挥关键作用. DDR1 的过度表达或激活与炎症发生、发展以及肿瘤侵

袭、转移等过程密切相关, 因此 DDR1 是治疗炎症、纤维化和恶性肿瘤等疾病的潜在靶标. 自 20 世纪 90 年代初, 多种

DDR1 小分子抑制剂相继被报道, 重点介绍了 DDR1 的结构功能、作用机制和信号通路, 从药物化学的角度总结 DDR1
小分子抑制剂的设计方法、构效关系和药理活性.  
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Abstract  Discoid domain receptor 1 (DDR1) is a collagen-activated receptor tyrosine kinase that plays a key role in 
regulating important processes, such as cell differentiation, proliferation, adhesion, migration, invasion and matrix remodeling. 
Overexpression or activation of DDR1 is closely related to the occurrence and development of inflammation, as well as tumor 
invasion and metastasis. Therefore, DDR1 is a potential target for the treatment of diseases, such as inflammation, fibrosis and 
malignancy. Since the early 1990s, a variety of DDR1 small molecule inhibitors have been reported successively. This article 
focuses on the structure, function, mechanism and signaling pathways of DDR1, and the design, structure-activity relationship 
and pharmacological activity of DDR1 small molecule inhibitors from the perspective of medicinal chemistry are reviewed. 
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1  DDR1 背景简介 

盘状结构域受体(discoidin domain receptors, DDRs)
是 20 世纪 90 年代初发现的跨膜受体酪氨酸激酶

(receptor tyrosine kinase, RTKs)超家族的成员, 与其他

RTKs 在结构上的区别在于, 胞外区存在盘状蛋白基序, 
是一种新型胶原激活的 RTK. DDRs 家族包括 DDR1 和

DDR2 两个亚型, DDR1 (DDR1a, DDR1b, DDR1c, DDR- 
1d 和 DDR1e)的五种剪切异构体在糖基化程度、蛋白质

相互作用、表达模式、磷酸化及活性均有不同, 而 DDR2
只有一种结构[1]. 细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
在维持组织的各种物理化学、结构和生理特性方面起着

重要作用, 其失调可能导致异常的细胞行为, 促进恶性

肿瘤形成. 三螺旋胶原是 ECM 中含量最丰富的成分, 
常见的 RTKs 一般以肽样生长因子作为配体, 而 DDRs
则被各种类型的三螺旋胶原激活. 研究表明 DDR1 和

DDR2 具有特异性配体, DDR1 可与各类胶原蛋白相结
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合, DDR2 仅与纤维型(I, II, III)及非纤维型(X)胶原蛋白

相结合. 当胶原蛋白处于天然的三螺旋形式时可以激活

DDRs, 而缺乏三螺旋结构的热变性胶原蛋白无法诱导

激酶活性. 在组织分布方面, DDR1 主要在大脑、肾、结

肠和肺的上皮细胞中表达, DDR2 在间充质细胞, 包括

成纤维细胞、肌成纤维细胞、平滑肌细胞以及心脏、皮

肤、肺、肾脏和结缔组织的软骨细胞中表达[2]. DDR1 活

化的方式较为独特, 一般 RTKs 表现为快速激活和失活, 
而 DDR1 表现为缓慢激活和失活, 其磷酸化时间较长. 
在胶原配体刺激下, DDR1 经历 30 min 左右才能被磷酸

化, 持续时间可长达 16 h[3]. 值得注意的是, 与大多数

RTKs 的配体诱导二聚化不同, 在与胶原蛋白结合前, 
DDRs 已经发生二聚化, 而在与胶原结合后, 随着信号

传导至激酶结构域, 该区域发生自身磷酸化, 从而引起

下游相关信号通路的激活[4]. DDR1 已被证明可调节多

种细胞信号通路, 在调节细胞分化、增殖、粘附、迁移、

侵袭和基质重塑等重要过程中起着关键作用, 然而这种

细胞外胶原结合和激活受体胞浆激酶结构域的机制尚

未阐明. 与其他 RTKs 类似, DDR1 失调可导致炎症、神

经退行性疾病、纤维化疾病、动脉粥样硬化和癌症等多

种疾病[5].  

2  DDR1 的结构和下游信号通路 

DDRs 是 RTKs 超家族的成员, 在结构上与经典的

RTKs 高度相似, 因其在胞外区的盘状结构域而区别于

其他的酪氨酸激酶(图 1). 具体存在六个不同的蛋白质

结构域: 盘状结构域(discoidin domain, DS)、类盘状结构

域 (DS-like)、胞外近膜区 (extracellular juxtamembrane 
region, EJXM)、跨膜结构域 (transmembrane domain, 
TM)、胞内近膜区(intracellular juxtamembrane region, 
IJXM)和激酶结构域(kinase domain, KD)[6]. 胞外结构域

包括与多种胶原结合的DS和DS-like, 以及位于DS-like
下方的 EJXM, 在 DDR1 中 EJXM 含有约 50 个氨基酸, 
在 DDR2 中 EJXM 含有 30 个氨基酸. TM 为细胞外和细

胞内结构域之间提供连接, 该区域对 DDRs 激酶的自身

二聚化至关重要[7]. 胞内结构域包括 IJXM 和 KD, IJXM
是一个较大的结构域, 在 DDR1 中 IJXM 含有约 171 个

氨基酸, 在 DDR2 中 IJXM 含有约 142 个氨基酸[8]. 当
DS 与胶原结合后, IJXM 中的酪氨酸残基被磷酸化, 作
为对接位点吸引附近的衔接蛋白. KD 包含 300 多个氨

基酸, 并且 DDR1 和 DDR2 在 KD 末端分别拥有约 8 个

和 6 个氨基酸残基的短尾[9]. 与大多数激酶类似, DDRs
的内在酶活性由其KD决定. DDRs的KD与Abl或 c-Kit
具有高度的序列和形态同源性. 已报道的 DDR1 KD 与

小分子抑制剂共晶结构表明 DDR1 KD 包含与其他

RTKs 中类似的环或基序, 主要包括铰链区、催化环和

活化环. DDR1 基因外显子的不同剪切方式, 形成了

DDR1 蛋白的 5 个异构体: DDR1a、DDR1b、DDR1c、
DDR1d 和 DDR1e, 其中 DDR1a、DDR1b 和 DDR1c 是

含有KD的具有激酶活性的全长功能性受体, 而DDR1d
和 DDR1e 由于结构域不完整或不具有激酶活性, 属于

非功能性受体[10]. DDR1a 包含 876 个氨基酸,  DDR1b
包含 913个氨基酸, 具有 919个氨基酸的DDR1c是这些

异构体中最长的[11]. 与 DDR1a 相比, DDR1b 和 DDR1c
在 IJXM 内多出的 37 个氨基酸序列中包括对 DDR1 信

号传导很重要的酪氨酸残基 Tyr513. DDR1d 仅含有 508
个氨基酸, 突变原因可能是由于外显子 11 和 12 的缺失

导致终止密码子产生使转录提前终止. DDR1e 包含 767
个残基, 虽然DDR1e含有KD部分, 但缺乏ATP结合位

点, 因此不会发生自身磷酸化, 这也使得DDR1e成为一

种非活性受体[10]. DDR2 只有一个亚型, 由 855 个氨基

酸构成, 且具有激酶活性. DDRs 都需要与不同类型的

胶原结合开启下游通路, 值得注意的是, 只有活性胶原, 
即三螺旋胶原可与 DDRs 结合, 而热变性胶原(如: 明胶

等)是不能被 DDRs 识别或结合的[12]. 脊椎动物中有 28
种不同的胶原蛋白类型, 分别用罗马数字 I～XXVIII 命
名, 可分为两大类: 纤维型和非纤维型. 纤维型胶原主

要由 I 型、II 型、III 型、V 型、XI 型、XXIV 型和 XX
Ⅶ型构成, 而其余的则属于非纤维型胶原范畴. DDRs
都与具有某些配体特异性的纤维状胶原蛋白结合 , 
DDR1优先结合胶原蛋白 I～V和VIII, 而DDR2结合胶

原蛋白 I ～III、V 和X[13]. 此外, DDR1还能够结合 ECM
中的另一种成分骨膜素[14].  

当 DDRs 与胶原蛋白结合后激活下游信号通路, 由
DDRs 激活的信号通路目前仍没有完整的认识. 在人乳

腺和结肠的癌细胞株中, 在 p53 诱导下 DDR1 可以激活

MAPK 和 PI3K/Akt 信号通路, 导致抗凋亡蛋白 Bcl-xl
的表达上调, 提高细胞在基因毒性应激条件下的存活 
率[15]. 在人乳腺癌细胞中, DDR1 的激活也可以增加

NF-κB DNA 的结合活性和环氧合酶-2 (COX-2)的表达, 
进而导致化疗耐药性的加强[16]. DDR1 还可以与 Notch1
形成复合物, 在结肠癌细胞中, DDR1 激活会诱导 γ分泌

酶裂解 Notch1, 产生的 Notch1 胞内结构域会转移至细

胞核, 使得促生存基因 Hes1 和 Hey2 表达上调[17]. 在
NIH3T3成纤维细胞和MCF7乳腺癌细胞中, DDR1通过

与 NMHC-IIA(参与细胞扩散的收缩蛋白)相互作用抑制

细胞扩散[18]. 在口腔鳞癌细胞中, E-钙黏素进入细胞隙

间后, DDR1 与 Par3/Par6 蛋白结合形成复合物, 该复合

物通过 RhoE 募集, 在细胞连接处消除 RhoA/ROCK 活

性和降低肌动球蛋白水平, 从而增加口腔鳞癌细胞的侵 
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图 1  DDRs 结构域示意图 
Figure 1  Domain structure of DDRs

袭性[19]. 在非恶性乳腺癌上皮细胞中, Wnt-5a 可能通过

激活 DDR1 抑制迁移[20], 在乳腺癌细胞系 MCF7 和

MDA-MB-231中, DDR1只有在与磷酸化蛋白DARPP32
共同表达时才明显抑制迁移[21]. 胶原还可以与整合素

结合激活某些信号通路, 与 DDR1 激活在各种下游信号

级联中表现出协同作用. 在胰腺癌细胞系中, DDR1 与

整合素 β1 同时被激活, 启动下游 FAK/p130CAS/JNK 通

路, 上调 N-钙黏素表达, 导致细胞分散或上皮-间质转

化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)[22]. 关于肿瘤

细胞中的DDR2信号传导通路目前仍然知之甚少, Payne
等[23]在 2014 年描述了可能的 DDR2 信号通路. DDR2 激

活重要的信号成分, 包括 ShcA、JAK、ERK1/2 和 PI3K, 
通路途径类似于 DDR1[23]. DDR2 有时表现出其他细胞

表面受体(其他 RTKs 和整合素受体)之间的串扰, 导致

下游信号的多样化[24]. 在 I 型胶原诱导的 DDR2 信号的

磷酸化蛋白质组学筛选中, 已鉴定出 45 种下游信号效

应器, 这些信号因子包括新的蛋白质底物, 如 Lyn、
SHIP-2 和 PLCL2 等. 进一步实验表明, 这些信号通路

独立于胶原激活整合素的信号通路, 并且对 DDR2 途径

具有特异性[25]. DDRs 的下游信号通路如图 2 所示. 

3  DDR1 在相关疾病中的表达 

DDR1 受体表达失调与多种人类疾病密切相关, 包
括炎症(肝炎、骨膜炎、肾炎)、癌症(胶质瘤、非小细胞

肺癌、肝细胞癌和乳腺癌等)、纤维化疾病(肝纤维化、

肾纤维化和肺纤维化).  

3.1  DDR1 在炎症相关疾病发生发展中的作用 

在诱导的小鼠肾小球肾炎模型中, 检测到 DDR1 蛋

白的异常表达. 与正常肾脏组织不同, Kerroch 等[26]在小

鼠肾小球肾炎模型中发现, DDR1 主要表达部位由血管

壁转变为肾小球, 当给予针对 DDR1 的反义寡核苷酸

治疗后, 肾小球组织中的 DDR1 蛋白表达减少, 体重增

加, 蛋白尿及血尿素氮明显降低. 抑制 DDR1 的表达可

以减轻小鼠肾小球硬化和肾间质纤维化, 还可以减少组

织炎症细胞的浸润, 从而缓解小鼠的肾脏炎症[26].  
在病毒性肝炎的肝损伤模型中, 可以检测到 DDR1

的高表达. 与非病变肝脏相比, 肝硬化患者的 DDR1 蛋

白表达更丰富. 在 Huh7 细胞系中, DDR1a 的过度表达

增加了对 I型胶原的特异性粘附, 并降低了ECM上的流

动性. 在肝硬化过程中存在的体内炎症反应中能观察到

渗出的中性粒细胞, 中性粒细胞可以表达 DDR1, 而在

促进中性粒细胞迁移方面, DDR1 有着重要作用[27].  
动脉粥样硬化是一种渐进性病理过程, 是导致脑卒

中、外周动脉疾病和心肌梗死等心脑血管疾病的常见诱

因, 血管壁的慢性炎症反应可引起动脉粥样硬化并主导

其发生和发展. 在参与动脉粥样硬化斑块的相关细胞系

(T 淋巴细胞、巨噬细胞和血管平滑肌细胞)中可检测到

DDR1, DDR1 可能参与动脉粥样硬化的发生和发展[28]. 
Kamohara 等[29]发现, 在分离的外周血中单个核细胞和

中性粒细胞中DDR1 mRNA的表达水平轻度升高, 而没

有发现 DDR1 蛋白的表达; 但在由粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子(granulocyte-macrophage colony stimulating  
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图 2  DDRs 信号通路示意图 

Figure 2  Schematic representation of DDRs pathways

factor, GM-CSF)、IL-1β、γ干扰素和 TNF-α刺激的单核

细胞和中性粒细胞中却检测到 DDR1 蛋白有明显的上

调. 同样, 在未经活化的人体 T 淋巴细胞中, DDR1 
mRNA 的表达维持在较低的水平, 而在抗 CD3 单克隆

抗体激活的T淋巴细胞中可以检测到DDR1蛋白的表达

明显增加. 通过给予灵长类动物高胆固醇饮食, 检测到

动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞也上调 DDR1 的表达水

平, 证实了 DDR1 参与了动脉粥样硬化的炎症反应[30]. 
有研究表明, DDR1 通过参与调控动脉粥样硬化的炎性

反应, 促进血管平滑肌增殖与迁移, 影响动脉粥样硬化

斑块的稳定性, 从而在动脉粥样硬化的发病机制中发挥

作用.  

3.2  DDR1 在多种肿瘤疾病发生发展中的作用 

肺癌是发病率和死亡率居首位的癌种, 严重威胁着

人类的健康与生命 . 肺癌主要分为小细胞肺癌(small 
cell lung cancer, SCLC)和非小细胞肺癌(non-small cell 
lung cancer, NSCLC), 其中 NSCLC 约占所有肺癌的

85%, 晚期 NSCLC 患者 5 年生存率低于 5%[31]. 研究表

明, DDR1 在 NSCLC 组织中表达异常升高, Ford 等[32]分

析了 169 例 NSCLC 患者癌细胞组织中 DDR1 表达情况, 
DDR1 表达与死亡率呈正相关, DDR1 不仅在肺癌组织

中表达升高, 其磷酸化水平也明显升高. 在肺腺癌细胞

系中诱导 DDR1 高表达, 可导致细胞迁移力、侵袭力以

及与胶原的相互作用力增强并且可以激活基质金属蛋

白酶-9 (matrix metalloproteinase-9, MMP-9), 进而提高

肿瘤细胞的转移能力.  

乳腺癌是全球女性发病率最高恶性肿瘤 , Castro  
等[33]发现在三阴性乳腺癌 MDA-MB-231 细胞系中, 天
然 IV型胶原激活DDR1诱导癌细胞中CD9的表达增加, 
进而导致癌细胞发生迁移, 还通过 DDR1 和 Src 依赖的

途径诱导 MMP-2 和 MMP-9 分泌和侵袭, 同时增加

MMP-2 和 MMP-9 细胞表达水平, DDR1 激活对乳腺癌

细胞的侵袭能力和代谢活动具有重要作用[34]. Sun 等[35]

研究发现 DDR1 胞外结构域可以增强 ECM 中胶原蛋白

的结合, 使胶原纤维排列更加紧密, 妨碍了免疫细胞对

肿瘤的浸润. 敲除 DDR1 有利于肿瘤内 T 细胞的浸润, 
并能抑制肿瘤的生长.  

胃癌是常见的恶性肿瘤之一, Jin等[36]发现DDR1的
表达与胃癌腹膜转移形成有密切关系, 腹膜转移是胃癌

复发的一种独特模式, 与血源性或淋巴转移相比, 腹膜

转移的预后较差, 可以作为预测腹膜复发的生物标志 
物 [37]. 同时 , 癌症相关成纤维细胞 (cancer-associated 
fibroblasts, CAFs)能够增强胃癌腹膜成瘤的潜能. 免疫

组化实验表明, CAFs 能够上调 DDR1 的表达. 使用

CRISPR/Cas9 获得 DDR1 基因敲除细胞系, 这种方法能

够抑制 CAFs 的促肿瘤作用, 使用 DDR1 抑制剂也可发

挥相同的作用.  
肝癌是全球致死率最高的三种癌症之一, DDR1 在

肝癌细胞系中过量表达, 目前已知持续的 DDR1 激活可

以调节 MMP, 进而影响其降解细胞外基质成分的能力. 
Lee等[38]的研究结果表明MMP-2和MMP-9的上调是肝

癌细胞转移和侵袭的必要条件, 值得注意的是补体 C1q
诱导 DDR1 的激活和上调, 促进 HepG2 细胞的迁移和



   
有机化学 综述与进展  

 
2764      http://sioc-journal.cn/ © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 2760～2773 

侵袭, 诱导 MAPK 和 PI3K/Akt 信号通路的激活, 增加

MMP-2 和 MMP-9 的表达. Park 等[39]发现高表达的

DDR1a和DDR1b 也可以导致MMP-2 和MMP-9 的表达

增加, 增强肝癌细胞的侵袭性和迁移性. 此外, DDR1 还

与甲状腺癌[40]、卵巢癌[41]、结肠癌[42]、膀胱癌[43]、肾

癌[44]、黑色素瘤[45]、脑肿瘤[46]等恶性肿瘤疾病有密切的

关系, 有望成为肿瘤治疗的新靶点.  

3.3  DDR1 在纤维化疾病发生发展中的作用 

DDR1 与血管纤维化、肺纤维化和肾纤维化病变密

切相关, 例如: 在肾脏损伤部位 DDR1 的表达异常升 
高[47]. Guerrot 等[26]在单侧输尿管梗阻(unilateral ureteral 
obstruction, UUO)和炎症更为突出的抗肾小球基底膜肾

小球肾炎模型中发现, 抑制 DDR1 表达可减少炎症细胞

迁移, 阻碍纤维化形成[48].  

4  DDR1 抑制剂及其治疗意义 

由于 DDR1 在癌症、炎症和纤维化等疾病的发生和

发展中发挥重要作用, 有望成为新药研发的重要靶点, 
目前已有多种 DDR1 抑制剂报道, 并在多种疾病中表现

出一定的治疗潜力.  

4.1  DDR1 抑制剂概况 

DDR1 抑制剂根据作用部位可分为两类: 第一类抑

制剂主要是作用于胞外 DS-like 区域的单克隆抗体, 包
括 Fab 3E3[6]、48B3[46]和 H-126[33]等, 该类抑制剂通过阻

止胶原蛋白与 DDR1 结合进而阻碍 DDR1 的磷酸化进

程; 第二类抑制剂作用于胞内 KD, 影响下游信号通  
路[27]. DDR1 抑制剂常根据选择性进行分类, 可分为多

靶点抑制剂和选择性抑制剂. 下面, 我们将从药物化学

的角度介绍现有抑制剂的发现、构效关系研究和生物活

性评价.  

4.2  多靶点抑制剂 

DDRs 是 RTKs 超家族的成员之一, 因激酶 ATP 结

合区的结构高度同源性, 许多多靶点激酶抑制剂往往具

有一定的 DDRs 抑制活性. 研究发现, DDR1 与 Bcr-Abl
激酶区的同源性高达 61%, 导致多数 Bcr-Abl 抑制剂也

对DDR1表现出一定的效力[49]. 多靶点抑制剂尼洛替尼

(Nilotinib, 1) 、伊马替尼 (Imatinib, 2) 和达沙替尼

(Dasatinib, 3)均可抑制由胶原诱导 DDR1 自身磷酸化, 
IC50值分别为 43、337 和 0.5 nmol/L[49](图 3), 此外巴非 

 
图 3  DDR1 和 Abl 多靶点抑制剂结构 

Figure 3  Structures of DDR1 and Abl multi-target inhibitors 
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替尼(Bafetinib, 4)[50]、伯舒替尼(Bosutinib, 5)[51]、GZD824 
(6)[52]和普纳替尼(Ponatinib, 7)[53]等已上市的 Bcr-Abl 抑
制剂对 DDR1 也有很强的抑制活性(图 3). Keum 等[54]设

计合成了苯并噻唑类化合物 KST016366 (8), 针对 50 种

致癌激酶进行抑制活性评价发现, 化合物 8 可以有效抑

制 23 种激酶, 其中对 DDR1 的 IC50 值为 26.5 nmol/L. 
DDR1 的 KD 主要由 N 端的 N-lope 和 C 端的 C-lope 构

成, 其中 N-lope 由 5 个连续的 β-转角和 1 个明显的 α-
螺旋(αC-helix)构成, 而C-lope存在大量 α-螺旋结构, 位
于 N-lope 和 C-lope 之间的结构主要有铰链区(Hinge 
region)、催化环 (Catalytic loop)和活化环 (Activation 
loop). DDR1 具有高度保守的 DFG 和 HRD 基序, 分别

位于催化环和活化环 , DFG 基序可产生 DFG-in 与

DFG-out 两种构象, 而 HRD 基序为蛋白质底物提供结

合平面 [55]. 以上多靶点抑制剂作用于 KD, 通过占据

ATP 结合口袋抑制磷酸化过程, 均为 ATP 竞争性抑制

剂, 根据作用模式, 分为两种类型[55]: (1) I 型激酶抑制

剂, 模拟 ATP 腺嘌呤部分, 将 KD 锁定在活性构象

(DFG-in), 代表药物如: 达沙替尼; (2) II 型激酶抑制剂, 
可通过 ATP 结合位点和附近的变构位点, 将 KD 锁定在

非活性构象(DFG-out), 代表药物如: 伊马替尼(图 4). 
除了以上 Bcr-Abl 抑制剂 , 一些激酶抑制剂对

DDR1 也有较强的抑制活性(图 5). B-Raf/VGFR 双靶抑

制剂索拉非尼(Sorafenib, 9)[56]、c-Met/VEGFR-2 双靶抑

制剂 Foretinib (GSK1363089, 10)[56]、p38 MAPK 抑制剂

达马莫德(Doramapimod, 11)[56]、VEGFR 抑制剂培唑帕

尼(Pazopanib, 12)[57]均对 DDR1 具有较强的亲和力, 其
结合常数(Kd)值分别为 1.5、0.2、1.9、57 nmol/L. Sun    
等[58]发现噻吩并吡啶类多靶点抑制剂 LCB 03-0110 (13)
对DDR1有较强的抑制活性, IC50值为 164 nmol/L. 研究

结果表明, 该化合物能够抑制HEK293细胞中的DDR1b
的自身磷酸化, 并且对脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)
诱导的细胞迁移和炎症因子的合成存在剂量依赖型的

抑制作用. 该化合物同时抑制巨噬细胞和成纤维细胞的

激活, 可以减少皮肤创伤愈合模型中的纤维炎症和瘢痕

形成. Dou 等在研发新型 JNK3 抑制剂的过程中偶然发

现化合物 J46 (14)[59]表现出一定程度的DDR1 抑制活性, 
IC50值为 0.16 µmol/L. 这些非选择性 DDR1 抑制剂的发

现为研究人员设计选择性抑制剂提供了改造思路. 

4.3  选择性抑制剂  

4.3.1  基于传统药物化学研究方法开发的 DDR1 抑制

剂 
传统的药物化学研究方法主要涉及发现、修饰和优

化先导化合物, 通常采用骨架跃迁、生物电子等排和高

通量筛选(high throughput screening, HTS)等药物化学方

法研究化合物的构效关系(structure and activity relation-
ship, SAR), 目的是通过药物分子设计或对先导化合物

的化学修饰获得新化学实体创制新药.  
Gray等[60]以Bcr-Abl抑制剂结构与药效团片段进行

拼合获得了 II 型激酶抑制剂化合物库, 又通过激酶活性 

 
图 4  (A) DDR1 激酶结构域; (B)达沙替尼与 DDR1 结合的结构示意图; (C)伊马替尼与 DDR1 结合的结构示意图 

Figure 4  (A) Kinase domain of DDR1; (B) structures of dasatinib bound to DDR1; (C) structures of imatinib bound to DDR1 
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图 5  DDR1 和其它多靶点抑制剂结构 
Figure 5  Structures of DDR1 and other multi-target inhibitors

筛选获得了选择性的 DDR1 抑制剂 DDR1-IN-1 (15)(图
6). 化合物 15 能够与 DDR1 激酶的 DFG-out 构象结合, 
并在纳摩尔浓度下抑制细胞中的 DDR1 自身磷酸化, 
IC50 值为 105 nmol/L. 同时化合物 15 表现出较好的

DDR1 选择性. 化合物 15 与 DDR1 激酶共晶 X 射线结

果表明, 该化合物属于典型的 II 型激酶抑制剂结合模

式, 吲哚酮片段在铰链区与 Met704 形成关键氢键, 三
氟甲基很好地嵌入到与 ATP 结合位点直接相邻的疏水

口袋中, 酰胺部分与 Glu672 和 Asp784 分别形成两个氢

键[61]. PI3K/mTOR 双重抑制剂 GSK2126458 可明显增强

化合物 15 对结肠癌细胞的抗增殖能力, 而化合物 15 单

独使用时不能抑制癌细胞增殖[60].  
Jeffries 等[62]采用选择性 DDR1/2 抑制剂化合物 16

作为先导化合物, 其对 DDR1 和 DDR2 的 IC50 分别为

12.4 和 18.6 nmol/L. 尽管化合物 16 具有较高的靶点亲

和力, 但它表现出较差的药物代谢性质以及较强的细胞

毒性. 研究人员通过更改关键侧链取代基 R1～R3, 保留

关键连接链亚胺基, 成功发现了芳基三氟甲基醚类化合

物17, 对DDR1和DDR2的 IC50值为4.67和7.39 nmol/L, 
同时化合物 17 具有较低细胞毒性和对 DDR1/2 较高的

选择性, 在啮齿动物体内表现出可以接受的药代动力学

性质. Xiong 等[63]采用计算机辅助药物设计和生物电子

等排等药物化学方法设计合成了化合物 18(图 7), 对
DDR1 和 DDR2 都有较强的抑制活性, 其 IC50值分别是

2.0 和 8.2 nmol/L, 较先导化合物显著降低了对 FGFR、
PDGFR 和 KDR 的脱靶抑制活性, 其在动物模型中可减

轻博来霉素(Bleomycin)诱导的肺损伤、炎症和肺纤维化. 

 

 

图 6  化合物 15 结构以及与 DDR1 晶体复合物结构 
Figure 6  Structure of compound 15 and crystalline complex 
with DDR1 

化合物 18 具有较低的毒副作用、良好的药代动力学性

质及口服生物利用度. 
Ding 等[64]从 2013 年至 2020年报道了一系列DDR1

选择性抑制剂, 最初通过筛选 Bcr-Abl 和其它受体酪氨

酸激酶抑制剂, 发现了 3-(2-(吡唑[1,5-a]嘧啶-6-基)乙炔

基)苯甲酰胺类先导化合物 19, 其有效抑制了 DDR1 的

激酶活性, IC50值为 39.6 nmol/L, 但是化合物 19 对 c-Kit
激酶也有较强的抑制作用. 为了提高其对 DDR1 抑制活

性和选择性, 以化合物 19为先导化合物, 进行结构优化
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图 7  DDR1/2 双靶点抑制剂结构  

Figure 7  Structure of a DDR1/2 multi-target inhibitors

后发现化合物 20 和 21 (7rh)显示出对 DDR1 的选择性. 
化合物 21 能够与 DDR1 的 ATP 结合位点相互作用, Kd

值为 0.6 nmol/L. 通过筛选 456 种激酶抑制活性, 发现

化合物 21 对除 DDR1 以外的 455 种激酶的效力显著降

低, 显示出对 DDR1 的高选择性. 初步药代动力学研究

表明, 化合物 20 和 21 口服生物利用度分别为 67.4%和

56.2%, 具有良好的药代动力学性质. 以化合物 21 为先

导化合物, 将炔基连接链用苯基替换得到化合物 22, 虽
然化合物22对DDR1和DDR2的抑制活性有所下降, 但
是对 Bcr-Abl 和 c-Kit 的选择性明显提升. 化合物 19 与

DDR1 的对接结果表明, 该化合物不能很好地占据 ATP
结合袋中, 无法与 DDR1 中的 Met704 形成必要的氢键, 
这可能是抑制力下降的原因. 通过骨架跃迁策略对铰链

区片段进行改造 , 以咪唑 [1,2-a]吡嗪母核替换吡唑

[1,5-a]嘧啶, 发现了化合物23, 恢复了与Met704残基的

关键氢键, 对 DDR1 表现出优异的抑制活性(IC50＝9.6 
nmol/L), 同时对DDR2也有较强的抑制作用. 化合物23
与 DDR1 晶体复合物表明, 化合物 23 以经典的 II 型结

合模式与 DDR1 结合 , 其咪唑并 [1,2-a]吡嗪部分与

DDR1 的 Met704 残基形成氢键相互作用. 苯基连接体

与残基 Phe785 存在 π-π 相互作用, 这有助于提高其对

Bcr-Abl 和 c-Kit 的选择性, 酰胺部分分别与 DDR1 的

Glu672 和 Asp784 残基形成两个氢键, 而甲基哌嗪侧链

则延伸到蛋白溶剂区. 去除化合物 23 中的甲基哌嗪侧

链得到的化合物 24 表现出与化合物 23 相当的 DDR1 抑

制作用, 但对 DDR2、Bcr-Abl 和 c-Kit 的选择性显著提

高. 研究结果还证实, 移除化合物中的三氟甲基后会丧

失其对 DDR1 的抑制活性, 三氟甲基对维持化合物的

DDR1 抑制活性和提高激酶的选择性至关重要. 针对化

合物 24 进行结构优化得到了 DDR1 抑制活性和选择性

更佳的化合物 25 (8v)(图 8). 化合物 25 在 468 种激酶抑

制活性筛选中表现出对 DDR1 的较高选择性. 该化合物

剂量依赖性地抑制了 H1299 NSCLC 细胞的集落形成、

迁移和侵袭, 但是化合物 25 的药代动力学性质需要进

一步优化[65].  
2016 年 Ding 等[66]以化合物 15 和 21 为先导化合物, 

运用开环和成环策略发现了结构新颖的四氢异喹啉-7-
甲酰胺类 DDR 抑制剂, 化合物 26 表现出中等的 DDR1
抑制活性(IC50＝309 nmol/L)而对Abl的抑制活性显著降

低(IC50＞10.0 μmol/L)(图 9). 在 DDR1 与化合物 26 结合

的晶体复合物中, 化合物 26 的酰胺部分与残基 Asp784
和 Glu672 存在两个氢键相互作用, 并且嘧啶部分与残

基 Met704 存在一个氢键作用力(图 10). 继续优化化合

物 26 得到化合物 27 (6j), 其与 DDR1 紧密结合, Kd值为

4.7 nmol/L, IC50值为 9.4 nmol/L, 通过对 468 种激酶(包
括 403 种非突变激酶)在 1.0 µmol/L 下进行激酶选择性

谱分析研究, 结果表明, 化合物27表现出良好的靶向选

择性 .  在原代人肺成纤维细胞中呈浓度依赖性抑制

DDR1 介导的信号传导, 并在博来霉素诱导的小鼠肺纤

维化模型中表现出良好的药代动力学特性和口服给药

治疗效果. 2017年研究人员在四氢异喹啉-7-甲酰胺类化

合物 27 的研究基础上, 继续优化得到了化合物 28, 其
对DDR1的 IC50值为24.3 nmol/L, 且具有良好的选择性. 
为了探究氢键在抑制 DDR1 活性中的作用, 设计并合成

了酰胺骨架跃迁的化合物 29, 化合物 28 和 29 均与

DDR1 中 Met704、Asp784 和 Glu672 残基分别形成三个

氢键, 区别在于化合物 29 反向酰胺连接时迫使疏水性

三氟甲基苯基适度旋转离开 C-螺旋, 导致酰胺部分与

Asp784 残基之间的距离变长, 由原来化合物 28 的 0.18 
nm变为 0.25 nm, 从而使化合物对DDR1抑制活性减弱. 
因此, 以化合物 28开展进一步优化, 通过扩环策略得到

具有 1-甲基高哌嗪乙基取代基的化合物 30 (7ae), 其与 
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图 8  化合物 19-25 结构改造过程以及与 DDR1 结合相互作用的示意图  

Figure 8  Schematic representation of the structural modification process of compound 19-25 and their binding interaction with DDR1

DDR1 紧密结合, Kd 值为 2.2 nmol/L, IC50 值为 6.6 
nmol/L. 化合物 30 表现出良好的靶向特异性, 并以剂量

依赖性方式抑制 LPS 诱导的 IL-6 和 TNF-α 的释放. 它
还抑制 LPS 诱导的支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar 
lavage fluid, BALF)中总细胞数和总蛋白浓度的增加. 
化合物 30 在大鼠体内表现出理想的药代动力学性质, 
并在 LPS 诱导的小鼠急性肺损伤模型中显示出良好的

抗炎作用[67]. 由于化合物 27 对 TrkA、TrkB 和 TrkC 有

一定的脱靶效应, 对应 IC50值分别为 68.4、36.8 和 30.2 
nmol/L, 而对TRK的抑制可能引起潜在神经毒性. 为了

提高靶向特异性, 研究者采用开环成环策略设计, 并合

成了一系列 2-氨基-2,3-二氢-1H-茚-5-甲酰胺类化合物, 
其中化合物 31 能有效抑制 DDR1 活性, 在 DDR1 与化

合物 31 结合的晶体复合物中, 化合物 31 的酰胺部分与

残基 Asp784 和 Glu672 形成两个氢键, 并且嘧啶部分与

残基 Met704 存在氢键相互作用(图 10). 化合物 31 对

TRK 的抑制效力明显下降, 对 TrkA、TrkB 和 TrkC 的

IC50值均大于 1000 nmol/L. 同时, 研究人员还发现对化

合物 31 的氨基嘧啶进行结构改造能得到一类高选择性

的 DDR1 抑制剂, 代表性化合物 32 对 DDR2 及 TRKs
均表现出较高的选择性. 该化合物能有效抑制胶原诱导

的 DDR1 信号传导和上皮间充质转化, 且剂量依赖性地 
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图 9  化合物 26～32 结构改造过程以及与 DDR1 结合相互作用的示意图  

Figure 9  Schematic representation of the structural modification process of compound 26～32 and their binding interaction with DDR1 

          

图 10  (A)化合物 26 与 DDR1 晶体复合物结构; (B)化合物 31 与 DDR1 晶体复合物结构 
Figure 10  (A) Crystalline complex structure of compound 26 with DDR1; (B) Crystalline complex structure of compound 31 with 
DDR1

落的形成, 在胰腺癌原位小鼠模型中显示出良好的体内 治疗效果[68]. 
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Ding 等[69]以化合物 21 为先导化合物, 通过合理的

结构改造, 发现了化合物 33是有效的DDR1/2双重抑制

剂, 但化合物 33 也表现出对 Abl1 较强的的抑制活性. 
为了提高抑制剂的选择性, 进行了进一步的结构优化. 
采用异丙基替换掉苯环侧链的乙基得到化合物 5n (34), 
在 DDR1 与化合物 34 结合的晶体复合物中, 咪唑并

[1,2-a]吡嗪部分在铰链区与 Met704 形成基本氢键, 酰
胺键与Glu672和Asp784之间还分别形成了两个额外的

氢键, 而异丙基正好嵌入由残基 Val624、Ala653、Lys655
和 Met699 形成的疏水囊中(图 11). 化合物 33 和 34 的

Kd值分别为 7.9 和 8.0 nmol/L, IC50值分别为 9.4 和 20.4 
nmol/L. 在体外化合物 34 可以剂量依赖性地抑制 LPS
诱导的 IL-6释放, 并在LPS诱导的急性肺损伤小鼠模型

中显示出良好的体内抗炎作用.  
4.3.2 基于现代药物化学研究方法开发的 DDR1 抑制

剂 
随着化学生物学、结构生物学和计算机科学等学科

的高速发展, 现代药物化学研究方法引入了计算机辅助

药物设计(computer aided drug design, CADD)、人工智能

药物设计(artificial intelligence drug design, AIDD)和虚

拟高通量筛选(visual high throughput screening, VHTS)
等多学科交叉的新兴技术, 并在合理药物设计方面大展

宏图.  
Richter 等[70]基于 DNA 编码化合物库筛选技术发现

了一系列选择性 DDR1 抑制剂(图 12). 化合物 35 对

DDR1 的 IC50值为 1.4 µmol/L 而对 DDR2 的 IC50值大

于 167 µmol/L, 对 DDR1 具有一定的选择性, 以化合物

35 作为先导化合物通过进一步修饰得到化合物 36 提高

了对 DDR1 的亲和力, 对 DDR1 和 DDR2 的 IC50值分

别达到了 0.016 和 6.3 µmol/L. 由于化合物 36 代谢性质

较差, 通过更换母核继续优化结构得到了最优化合物

37, 相比于化合物 35 不仅提高了对 DDR1 的亲和性和

选择性并且改善了化合物的代谢稳定性, 小鼠和人肝微

粒体清除率降低至 10 µL/min/mg. 此外, 化合物 37 在

Alport 综合征的小鼠模型中可以保护肾功能并减轻肾组

织损伤.  
Dong 等[71]基于 ATP 结合区的高度同源性, 使用

Discovery Studio 软件筛选了 100 个酪氨酸激酶抑制剂

的核心支架, 以占据 DDR1 ATP 结合区的腺嘌呤部分, 
最终筛选到最优的核心支架, 并参考化合物 15 找到了

优势片段, 设计并合成了一系列 4-氨基-1H-吡唑并[3, 
4-d]嘧啶衍生物, 其中化合物 38(图 13)有效抑制 DDR1
激酶活性, 其 IC50值为 44 nmol/L 并在 DDR1 过表达细

胞系 HCT-116 和 MDA-MB-231 中, IC50 值分别为 4.00
和 3.36 µmol/L, 能有效抑制细胞增殖. 分子对接研究表

明, 化合物 38 很好地占据 DDR1 的 ATP 结合口袋, 并
与DDR1的KD保持关键的氢键, 1H-吡唑[3, 4-d]嘧啶部

分的氮原子和氨基氢原子分别与位于铰链结合区

Met704 氨基氢原子和羰基氧原子形成两个关键氢键. 
此外, 1H-吡唑[3, 4-d]嘧啶与残基Tyr703的苯环产生 π-π

  

图 11  (A)化合物 33 和 34 的结构; (B)化合物 34 与 DDR1 晶体复合物结构 
Figure 11  (A) Structure of the compound 33 and 34; (B) Crystalline complex structure of compound 34 with DDR1 

 

图 12  化合物 35～37 结构改造过程 
Figure 12  Structure modification process of the compound 35～37 
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图 13  化合物 38 结构改造过程以及与 DDR1 结合相互作用的示意图  

Figure 13  Schematic representation of the structural modification process of compound 38 and their binding interaction with DDR1

相互作用, 表明 1H-吡唑[3, 4-d]嘧啶部分在受体和配体

的结合中起着重要作用. 此外, αC-螺旋中的 Glu672 和

DFG 基序中的 Asp784 与连接链酰胺部分形成了两个氢

键, 分别促进化合物 38 与 DDR1 的亲和力增加.  
Alex 等[72]运用深度学习模型 GENTRL 进行从头小

分子药物设计, 在 46 天内完成了 DDR1 激酶的选择性

抑制剂的设计、合成和生物活性测试, 并成功筛选到化

合物 39(图 14), 对 DDR1 和 DDR2 的 IC50值分别为 10
和 234 nmol/L, 在人骨肉瘤细胞系中通过自身磷酸化测

定的 DDR1 抑制活性, IC50值为 10.3 nmol/L, 并且可以

抑制 MRC-5 肺成纤维细胞内诱导纤维化标志物 α-actin
和 CCN2 的活性以及 LX-2 肝星状细胞内胶原蛋白的表

达. 化合物 39 的微粒体稳定性和药代动力学性质良好, 
可以作为先导化合物进一步研究.  

F

FF
N
H

NO

N
N

N

39
DDR1: IC50 = 10 nmol/L
DDR2: IC50 = 34 nmol/L  

图 14  化合物 39 的结构 
Figure 14  Structure of the compound 39 

Tan 等 [73]对吡唑并[3, 4-d]哒嗪酮衍生物结构的

FGFR 抑制剂化合物进行基于深度学习的活性评价及虚

拟筛选, 发现苗头化合物 40 对 DDR1 存在一定的脱靶

效应. 分析化合物 DC-1 分别与 FGFR 和 DDR1 的结合

模式, 分子对接结果显示 DDR1 的结合口袋在苯并呋喃

环片段处较空旷, 且哒嗪酮片段与铰链区存在关键结合

作用力. 遂确定化合物的结构修饰方向, 分别为: (1) N-
苯基上取代基的 SAR 分析; (2)苯并呋喃环向结合口袋

空腔的延伸. 随后应用深度学习模型对结构修饰处进行

了化合物片段库的虚拟筛选及靶标活性预测, 获得了

10 个预测活性最佳的全新化合物结构. 最后采用传统

药物化学研究方法进行 SAR 分析及靶标结合活性测试, 
获得了高选择性、体内高效的 DDR1 小分子抑制剂化合

物 41, 其 IC50值达到 10.6 nmol/L. 化合物 41 与 DDR1
的晶体复合物表明吡唑并[3,4-d]哒嗪酮骨架与铰链区的

Met704 和 Asp702 残基形成关键氢键相互作用, 且苯并

呋喃环上方的酰胺键连接链与变构区的 Glu672 和

Asp784 残基形成了两个额外的氢键(图 15). 体外实验

中, 化合物 41 可有效抑制细胞中促炎细胞因子的表达

以及 DDR1 的自身磷酸化, 而在体内试验中同样显示出

良好的药效, 对葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, 
DSS)诱导的结肠炎动物模型有显著的治疗和保护作用.  

5  总结和展望 

DDRs 属于 RTKs 超家族的成员之一, 其特殊性在

于需要与胶原结合启动下游信号通路, 在调节人体多种

细胞功能方面发挥着重要的作用. DDR1 的异常表达与

炎症、癌症和纤维化等多种疾病的发生和发展密切相关, 
目前已对 DDR1 介导的信号通路在生理和病理情况下

进行了大量研究, 但 DDR1 激活和发挥作用的详细机制

尚不明确, 继续深入探索下游信号通路和各种疾病发展

的关系也是更好地开发高活性 DDR1 抑制剂的迫切需

要. 近年来研究人员致力于开发有效和选择性 DDR1 抑

制剂, 在传统的药物设计方法的基础上, 正在努力尝试

各种新的方法, 如: AIDD, 其优势在于在短时间内运用

深度学习模型可以快速、准确地设计出可合成、靶向性

高, 创新性强的化合物, 试图快速有效地发现效力更强 
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图 15  (A)化合物 40 和 41 的结构; (B)化合物 41 与 DDR1 虚拟对接相互作用示意图 
Figure 15  (A) Structure of the compound 40 and compound 41; (B) Schematic representation of the virtual docking of compound 41 
with DDR1

的 DDR1 抑制剂. 结合结构生物学的信息, 目前报道的

选择性 DDR1 抑制剂大多为与 DFG-out 构象结合的 II
型激酶抑制剂, 在分子设计中引入能够与 Glu672 和

Asp784 残基形成氢键并占据变构口袋的酰胺侧链对活

性的提升具有重要作用. 尽管目前已有大量的 DDR1 抑

制剂报导, 但是仍未有以 DDR1 为主要靶点的药物获批

上市, 仅有韩国Avixgen公司的AVI-4015和北京诺诚健

华医药科技有限公司的 ICP-033 两种以 DDR1 为主要靶

标的多靶点抑制剂处于临床 I 期研究中, 仍然没有高选

择性 DDR1 抑制剂进入临床研究. 多靶点激酶抑制剂可

能引起高血压、蛋白尿、皮疹等, 开发高选择性的 DDR1
抑制剂(或者选择性抑制几个靶点)具有十分重要的意

义. 结合抑制剂与不同靶标的晶体复合物信息进行合理

的药物设计是提升化合物选择性的方法之一. 伴随着蛋

白降解技术的不断发展 , 通过蛋白水解靶向嵌合体

(Proteolysis targeting chimeras, PROTACs)开发 DDR1 降

解剂也可能是提升化合物选择性的研究策略之一. 值得

注意的是, 最近研究人员发现敲除 DDR1 可以促进肿瘤

内 T 细胞的浸润, 并能抑制肿瘤的生长, 这使得 DDR1
有可能成为肿瘤免疫治疗的新靶点. DDR1 抑制剂与其

他肿瘤免疫疗法的联合用药也成为一种极具潜力的肿

瘤治疗新方法.  
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